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論 文 内 容 要 旨
我 々 は宿主 の レジオ ネ ラ ・ニ ューモ フ ィラ感 染 症 に対 す る防御 機構 に お いて,NKT細 胞
(naturalkillerT細胞)が 果 たす役 割について マ ウス感染 モデル を用 い て検討 した。 レジオネ
ラ肺 炎 に対 して,NKT細 胞 の機 能 を欠 くJα281遺伝 子欠 損 マ ウスは野生 型 のマ ウス に比 し著
しく高 い生存率 を示 した。 いずれのマウスにおいて も肺での レジオ ネラの過増殖 は認 め られなか っ
た が,Jα281遺伝 子欠損 マ ウスでは野生型 マウス に比 し,感 染後 期 にお いて肺 内の レジオ ネラ
の菌 量 が有 意 に低下 して お り,細 菌 ク リア ラ ンスが 促進 され て いた。 マ ウスの肺 重量 やBAL
(bronchoalveolarlavage;気管 支肺胞洗 浄)液 中 のアル ブ ミン濃度 な どによ り肺 の透 過 性 を評
価 した結果,レ ジオネ ラ肺炎 に おける肺障害 はJα281遺伝 子欠 損マ ウスにて よ り軽 微 で ある こ
とが示 された。 感染 後3日 目の肺 内の炎症性細 胞数 は,野 生型 に比 しJα281遺伝 子欠損 マ ウス
におい て約2倍 多 く認 め られた。 興味深 い ことに,感 染早 期 の6時 間後 か らJα281遺伝 子欠損
マ ウスにお いてIL-1β(interleukin-1β;インター ロイキ ン1β),IL-18(interleukin-18;イン
ター ロイキ ン18)の上昇 と,カ スペース1の 活性 の増加 を認 めた。 また,NKT細 胞 の リガ ン ド
で あ る α一ガラ ク トシルセ ラ ミドの投与 によって,野 生型 の マ ウスではIL-1βの産 生 は感染後期
にむ しろ抑制 され た。Jα281遺伝子欠損 マ ウス において は,予 想 され た通 りα一ガ ラ ク トシルセ
ラ ミ ド投与 の効果 は認 め られ なか った。Jα281遺伝子 欠損 マ ウスに レジオ ネ ラ ・ニ ューモ フィ
ラの死菌 を経 静脈 的 に全身投与 した ところ,肺 におけ る1レ1β の上昇 を再 現 す る ことが可能 で
あ ったが,大 腸菌 のLPS(lipopolysaccharide;リボ多 糖)の 投与 で は同様 の反応 は認 め られな
か った。
これ らの結果 よ り,NKT細 胞 は肺内への炎症性 細胞の集 積 の低下 と肺 障害の増悪 を もた らし,
レジオネ ラ ・ニ ューモ フィラ感染 に対す る宿主 の防御能 に影響 を与え うると考え られた。 また,
NKT細 胞 はIL-1β,IL-18,カスペ ース1の調 節 によ り宿主免 疫反応 に作用 して い る可能性 も示
され た。 レジオネ ラ死菌 の投与 に対 して もJα281遺伝子欠 損 マ ウス肺 内IL-1βの濃度 は野生型
に比 し有意 に高値 とな った ことよ り,耐 熱性 のあ る レジオ ネ ラ ・ニ ューモ フィラ抗 原 がJα281
遺伝子欠 損マ ウスにお けるIL-1β産生 に関与 して いる可 能性 について も示 唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
レジオネ ラ ・ニ ューモ フィラは レジオ ネラ症 と して知 られ る急性肺 炎を引 き起 こす グラム陰性
桿 菌で あ り,し ば しば致死的な重症肺 炎の原 因 となる。 これ まで にIL-12(インター ロイキ ン12),
IL-18,IFN一γ(イ ンター フ ェロン γ)と い ったサ イ トカイ ンが レジオネ ラ感染 に対 して防御 的
な役割 を果 た して いるこ とが示 されてい る。近年,新 たな知見 と して レジオネ ラ感染 において,
カ スペ ース1依 存性 のIL-1β,IL-18の産生 が認 め られ るpyroptosisとい う細胞 死 のメカニ ズ
ムが重要 な 働 きを示す ことが報 告 され て きた。NKT細 胞 は,自 己免 疫性疾患 や,腫 瘍,微 生物
に対 す る免 疫応答 な どにお いて重要 な働 きを もつ こ とが報告 され,近 年 その免疫調節作用が注 目
されてい る。NKT細 胞 は,緑 膿菌,肺 炎球菌な ど様 々な感染症 に対 して感染 防御的な機能 を担 っ
て い る ことが報 告 されて いる。 しか し一 方で,NKT細 胞の機能 を抑 え る ことによ り,リ ステ リ
ア,ク ラ ミジア ・トラコマ チス等 の感染症 で はむ しろ感染 防御能 が改 善す る とい う報 告 もあ り,
NKT細 胞 の宿主 免疫応答 に与 え る影響 が複 雑 な もの であ ることを示 唆 して い る。 レジオネ ラ感
染 にお けるNKT細 胞 の機 能や役割 に関 して はこれ までに報 告が なか った。
本 研究 で は,Jα281遺伝子 欠損 マ ウス及 び野生型 マ ウスの感染 モデル を用 い,死 亡 率,肺 内
菌数 や肺 障害 の重症 度,BAL液 中の炎 症細胞数 を比較検 討 した。 更 に,肺 内 にお ける各種 サ イ
トカイ ンの反 応(IL-1β,IL-10,IL-12,IL-18,IFN一γ)や カ スペ ース1の 活性等 につ いて も
検 討 した。 そ の結果,レ ジオ ネラ肺 炎 に対 して,NKT細 胞 の機 能 を欠 くJα281遺伝 子欠損 マ
ウスは野 生型 マ ウスに比 し著 しく高 い生存率 を示 し,感 染後期 にお け る肺内菌数 も有意 に低下 し
て いた。 肺の透 過性 を評価 した結 果,肺 障害 はJα281遺伝子欠 損 マウ スにて よ り軽微 であ った。
Jα281遺伝子 欠 損 マ ウス肺 内の感染後炎 症性細 胞数 は,約2倍 多 く認 め られ,更 に肺 内のIL-1
β,IL-18の上 昇 と,カ スペ ース1の 活性の増 加を認めた。 また,NKT細 胞の リガ ン ドで ある α一
ガ ラ ク トシル セ ラ ミ ドの投与 によ って,野 生型 のマ ウスではIL-1βの産生 は感 染後期 にむ しろ
抑制 された。 これ らの結 果 よ り,レ ジオネ ラ肺炎 にお いてNKT細 胞 は肺 内へ の炎症性細胞 の集
積 の低下 と肺 障害 の増悪 を もた ら し,宿 主の 防御能 に影 響 を与 え うる ことや,II」-1β,IL-18,
カスペ ース1の 調 節 によ り宿主 免疫反応 に作用 してい る可能性 も示 された。
本 研究 にお いては肺炎の重要 な病 原体 で ある レジオネ ラ ・ニ ューモ フィラ感 染症 に対す る防御
機構 におい て,NKT細 胞 が果 たす役割 につ いて重要 かつ新 たな知見 が示 されて いる。 審査 の結
果,本 論文 内容 が十 分学位 に値す る ことが確 認 され た。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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